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L’infarctus du myocarde est une affection grave, à l’origine d’une mortalité élevée dans les pays occi-
dentaux. L’émergence des techniques de revascularisation des artères occluses a permis d’améliorer
considérablement le pronostic de cette affection mais les délais de revascularisation restent incom-
pressibles. Le développement de stratégies cardioprotectrices additionnelles était donc nécessaire.
Ces stratégies ont pendant longtemps reposé sur la nécessité de satisfaire les besoins en oxygène du
myocarde. Plus récemment, des substances ont été développées dans le but de s’opposer directement
aux désordres cellulaires liés à l’ischémie-reperfusion ou d’induire une adaptation endogène du myo-
carde par préconditionnement. Une autre approche consiste à réduire la température de l’organisme
au cours du processus ischémique en vue de retarder l’extension de l’infarctus.
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Acute myocardial infarction (AMI) is a serious condition, associated with a high mortality rate in west-
ern countries. The emergence of revascularisation techniques for occluded arteries has improved the
prognosis considerably, but the time to revascularisation remains critical. New cardioprotective strate-
gies were therefore needed to further improve myocardial salvage. These strategies were for a long
time based on meeting the myocardium’s demand in oxygen. In recent years however, new substances
were developed to oppose directly the cell disorders associated with ischemia-reperfusion, or to induce
an endogenous adaptation of the myocardium through preconditioning. Another approach includes
reducing the body temperature during the ischemic process to delay infarct extension.
Key words : myocardial infarction, myocardial ischemia, cardioprotection.
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INTRODUCTION
La maladie coronaire et ses complications constituent l’une des
principales causes de mortalité en Europe de l’Ouest et en
Amérique du Nord. Son apparition est étroitement liée à la
formation de plaques athéroscléreuses obstruant la lumière vas-
culaire coronaire et induisant une ischémie myocardique. En
France, l’incidence annuelle des accidents cardiaques ischémiques
graves est d’environ 100000 infarctus du myocarde par an.
Durant les 20 dernières années, le développement des techniques
de revascularisation a permis de « traiter » précocement et spéci-
fiquement l’infarctus du myocarde en faisant naître la théorie
de « l’artère ouverte ». En effet, les différents essais réalisés par
le groupe d’étude du « Thrombolysis in Myocardial Infarction »
(TIMI) ont démontré que la reperfusion précoce, par thrombolyse
d’un territoire ischémique, était susceptible de préserver une
partie de ce tissu de la mort cellulaire (Braunwald 1993 ; Kim
& Braunwald, 1993). Cette protection était d’autant plus
marquée que la revascularisation (par thrombolyse ou angioplastie
percutanée) est réalisée précocement (Cannon et al. 1994). La
nature même des lésions d’infarctus a ainsi évolué d’une nécrose
transmurale, autrefois inéluctable, vers la présence d’infarctus
« reperfusés », de taille réduite et à localisation préféren-
tiellement sous-endocardique. Cependant, l’infarctus du myo-
carde est encore à l’origine d’un remodelage myocardique et d’une
insuffisance cardiaque post-ischémique chez l’homme. L’objectif
de la recherche sur la cardioprotection est ainsi d’augmenter la
résistance du myocarde à l’ischémie-reperfusion par des straté-
gies additionnelles aux techniques de revascularisation.
Les principales approches de cardioprotection ont pendant long-
temps reposé sur la nécessité de l’équilibre entre les apports et
les besoins en oxygène du myocarde. On s’est plutôt attaché ces
dernières années à développer des substances qui s’opposent
directement aux désordres cellulaires liés à l’ischémie – reper-
fusion comme la surcharge calcique ou le stress oxydatif, ou
encore à induire une adaptation endogène du myocarde par
« préconditionnement » myocardique. Une autre perspective
consisterait à réduire la température de l’organisme en vue de
retarder l’extension de l’infarctus. Dans cette revue générale,
nous présenterons les bases de ces principales approches, pro-
posées en complément des stratégies de revascularisation.
LA MODULATION PHARMACOLOGIQUE
« TRADITIONNELLE » DU MYOCARDE
ISCHÉMIQUE
Le tableau 1 rassemble les principaux mécanismes de l’action
anti-ischémique de plusieurs classes pharmacologiques de
médicaments actuellement utilisées dans le traitement de la
maladie ischémique.
Dérivés nitrés b-bloquants Antagonistes calciques Inhibiteurs du canal If
Vasodilatation coronaire + 0 + 0
Diminution de la consommation en
oxygène du myocarde par action sur 
ses déterminants :
tension pariétale par pré-charge + 0 0 0
tension pariétale par post-charge + ±* + 0
fréquence cardiaque 0 + ±** +
inotropisme ± + + 0
Protection vis-à-vis des effets délétères 
des catécholamines 0 + 0 0
Tableau 1 : Principaux mécanismes d'action anti-ischémique des médicaments anti-angineux.
*, modification de la séquence de charge sans modification globale de la post-charge au cours de l’éjection ;
**, variable en fonction des antagonistes calciques.
Les dérivés nitrés
Les effets bénéfiques des dérivés nitrés sont bien connus dans
l’insuffisance coronaire. Ils sont dus tout d’abord à l’augmen-
tation des apports sanguins myocardiques par un effet vasodi-
latateur particulièrement puissant et préférentiel des gros
troncs coronaires (Berdeaux et al. 1992 ; Drieu la Rochelle et
al. 1992). Cette action permet notamment la levée rapide d’un
spasme artériel. Ces dérivés ont également des effets sur la cir-
culation systémique (dilatation artérielle et veineuse) abou-
tissant à une diminution de la pré-charge ventriculaire gauche.
Il en résulte une diminution de la consommation en oxygène
du myocarde et une redistribution sanguine vers le sous-endo-
carde (Winbury et al. 1971). Ce phénomène est à l’origine d’une
correction partielle du déséquilibre entre les apports sanguins
sous-endocardiques et sous-épicardiques. L’utilisation des déri-
vés nitrés est une des bases du traitement des crises d’angor stable
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ou spastique mais également à fortes doses de l’angor instable
ou de l’infarctus du myocarde avéré (Drieu la Rochelle et al.
1992).
Un certain nombre d’études expérimentales ont conduit à penser
que les dérivés nitrés permettaient de réduire aussi la taille d’in-
farctus (Heusch 2001) mais aucun essai clinique n’a jusqu’ici
permis de confirmer cette hypothèse chez l’homme.
Les b-bloquants
En s’opposant aux effets du système sympathique, les b-bloquants
exercent des effets chronotrope et inotrope négatifs. La réduc-
tion de la fréquence cardiaque est par ailleurs majorée au
cours d’un exercice. En diminuant le tonus b-adrénergique, les
b-bloquants sont susceptibles d’induire une vasoconstriction
coronaire par prédominance du tonus a (Berdeaux et al. 1991 ;
Vigue et al. 1993). Cet effet n’est pourtant pas défavorable,
puisqu’il aboutit principalement à une vasoconstriction épicar-
dique et à une redistribution vers le secteur endocardique qui
est souvent le plus touché en cas d’ischémie. Globalement, 
les b-bloquants réduisent fortement le travail cardiaque en ne
modifiant que peu les apports sanguins. Cette réduction de la
consommation en oxygène du myocarde est à la base de leur
action anti-ischémique (Colin & Berdeaux, 2001) qui se mani-
feste d’autant plus que le stress catécholaminergique s’élève.
Rappelons par ailleurs que les b-bloquants sont de puissants anti-
arythmiques qui constituent la deuxième classe de la classifi-
cation de Vaughan Williams.
Au-delà de l’effet anti-angineux très puissant des b-bloquants,
leur effet anti-ischémique a également été illustré par leur 
aptitude à réduire la taille d’infarctus sur des modèles expéri-
mentaux d’occlusion-reperfusion coronaire. Il a été montré, 
par exemple chez des lapins anesthésiés soumis à l’ischémie 
myocardique pendant 30 minutes, puis à la reperfusion pendant
3 heures, que le métoprolol (Feuerstein et al. 1998), le bisoprolol
(Gao et al. 2000) ou encore le carvédilol (Feuerstein et al. 1998;
Gao et al. 2000) étaient capables de réduire la taille d’infarctus
par rapport au groupe témoin. Un tel résultat a également été
observé avec l’aténolol administré au cours d’un épisode isché-
mique chez des babouins soumis à une occlusion coronaire de
60 minutes (Herijgers & Flameng, 1991). Cette observation
expérimentale semble avoir été confirmée chez l’homme. À titre
d’exemple, l’administration très précoce d’un b-bloquant chez
des patients présentant un infarctus permet de réduire la taille
de l’infarctus par rapport à un groupe de patients traités par un
inhibiteur de l’enzyme de conversion (Galcera-Tomas et al.
2001). Cet effet cardioprotecteur ne semble pas être associé à
une moindre dilatation ventriculaire gauche (Galcera-Tomas et
al. 2001). Rappelons cependant que les b-bloquants ont des effets
favorables, démontrés notamment dans l’insuffisance cardiaque
post-infarctus et dans les cardiopathies hypertrophiques
(Hittinger et al. 1989 ; Hittinger et al. 1992), qui  aboutissent à
une diminution de la morbi-mortalité et/ou une amélioration de
la qualité de vie, lors de traitements au long cours  (The beta-
Blocker Heart Attack Trial Study Group, 1982; The beta-Blocker
Heart Attack Trial Study Group, 1983 ; Ryden et al. 1983 ;
Waagstein et al. 1993 ; CIBIS Investigators and Committees,
1994). Cela ferait à la fois intervenir une action anti-adréner-
gique et une action anti-ischémique.
Les antagonistes calciques
Les antagonistes calciques exercent un effet anti-ischémique
ayant plusieurs origines, selon le type d’antagoniste calcique
envisagé : (i) augmentation des apports par vasodilatation
coronaire et redistribution du débit coronaire de l’épicarde vers
l’endocarde (Berdeaux et al. 1976) et (ii) réduction de la
consommation en oxygène du myocarde par un effet inotrope
négatif et une diminution de la post-charge. L’augmentation des
apports sanguins devient particulièrement intéressante au
cours du spasme coronaire (angor spastique), puisque les anta-
gonistes calciques, au même titre que les dérivés nitrés, sont des
« spasmolytiques ». Certains antagonistes calciques comme le
diltiazem exerceraient par ailleurs un effet cardioprotecteur
direct, en limitant la surcharge calcique per et post-ischémique
(Boraso et al. 1993). Cela participerait en bonne partie à leur
action anti-ischémique (Sleight 1996).
Le puissant effet cardioprotecteur des antagonistes calciques a
été démontré expérimentalement avec de nombreux dérivés.
C’est le cas du diltiazem (Rousseau et al. 1991), du vérapamil
(Schulz et al. 1999) ou encore du gallopamil (Villari et al. 1993)
et de l’amlodipine, chez des modèles  animaux (chiens, porcs
ou lapins) soumis à une occlusion-reperfusion coronaire sous
anesthésie. Les effets bénéfiques d’un inhibiteur mixte des
canaux calciques L et T, le mibéfradil, ont également été éta-
blis (Su et al. 1994 ; Mocanu et al. 1999 ; Schulz et al. 1999 ;
Parent de Curzon et al. 2000). Enfin, les dihydropyridines ont
aussi illustré leur aptitude à induire une diminution expéri-
mentale de la taille d’infarctus mais leurs effets hémodynamiques
compliquent l’interprétation des résultats (Asanuma et al.,
2001). Il semble aussi qu’une activation spécifique de la NO
synthétase participerait à l’effet cardioprotecteur de l’amlodi-
pine et de la nifédipine (Kloner & Przyklenk, 1990 ; Zhang &
Hintze, 1998 ; Asanuma et al. 2001).
Chez l’homme, les nombreux essais cliniques ayant évalué
l’intérêt des antagonistes calciques à la phase aiguë de l’infarctus
et/ou dans le post-infarctus, sont arrivés à des conclusions
souvent contradictoires (Zannad & Sadoul, 1990). Ces contro-
verses sont probablement la conséquence d’effectifs trop faibles
dans certaines études et de l’administration souvent tardive des
principes actifs par rapport à l’apparition de l’infarctus (Zannad
& Sadoul, 1990 ; Pizzetti et al., 2001).
Les inhibiteurs du canal If
Le canal If des cellules pace-makers cardiaques est un des prin-
cipaux canaux impliqués dans la régulation de la fréquence car-
diaque. Son inhibition pharmacologique conduit à une brady-
cardie. Compte tenu du rôle prépondérant de la fréquence
cardiaque dans la consommation en oxygène du myocarde, la
possibilité de son ralentissement a constitué une nouvelle
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approche anti-ischémique (Kobinger & Lillie, 1987). À l’heure
actuelle, le seul inhibiteur du canal If utilisé chez l’homme est
l’ivabradine (Procoralan*) (Berdeaux 2007). Ses effets réduc-
teurs de la consommation en oxygène du myocarde ont été bien
caractérisés chez le chien éveillé chroniquement implanté
(Colin et al. 2003). Il s’agit par ailleurs d’une substance dépour-
vue d’effet propre sur la circulation coronaire (Simon et al. 1995),
mais dont les actions anti-ischémique et « anti-sidération » ont
également été montrées chez un modèle canin (Monnet et al.
2001). L’efficacité de l’ivabradine dans le traitement de l’angor
stable chez l’homme a par ailleurs été montrée (Borer et al. 2003).
Son application éventuelle au traitement de l’insuffisance car-
diaque post-infarctus est en cours d’étude.
L’inhibition de l’échangeur Na+/H+
L’inhibition de l’échangeur Na+/H+ est considérée comme
l’une des principales stratégies anti-ischémique de nature phar-
macologique (Avkiran & Marber, 2002). Son principe est la pré-
vention de l’apparition de la surcharge sodique et de la surcharge
calcique per- et post-ischémique.
La famille des « inhibiteurs Na+/H+ » regroupe de nombreux
composés dont les plus connus sont le cariporide (Scholz et al.
1995), l’EMD 85131 (Gumina et al. 1998) et le zoniporide
(Knight et al. 2001). Des effets bénéfiques ont été observés sur
de nombreux modèles d’ischémie myocardique dans plusieurs
espèces animales et par plusieurs équipes (Avkiran, 1999 ;
Karmazyn et al. 1999), notamment chez des primates non
humains (Tracey et al, 2003). L’essai GUARDIAN (Theroux
et al. 2000) a étudié l’efficacité du cariporide chez des patients
« à risque d’infarctus du myocarde », c’est-à-dire souffrant
d’angor instable ou d’infarctus sans onde Q et soumis à une
angioplastie per-cutanée (3439 patients) ou à un pontage
aorto-coronaire (2918 patients). L’objectif de l’essai était
double : recherche de dose et démonstration d’efficacité avec,
comme critère principal d’étude, la mortalité toutes causes
confondues à 3 ans. Globalement, l’administration de caripo-
ride pendant 2-7 jours (20, 80 ou 120 mg, i.v., toutes les 8h),
après angioplastie ou pontage aorto-coronaire, n’a pas diminué
la mortalité finale par rapport au groupe placebo. En revanche,
les analyses en sous-groupes ont démontré une diminution de
la mortalité à 6 mois chez les patients à très haut risque, c’est-
à-dire soumis à une intervention chirurgicale de revasculari-
sation et ayant reçu la dose de 120 mg de cariporide. L’absence
totale d’effet avec les doses de 40 et 80 mg a fait supposer qu’elles
étaient insuffisantes et que les prochains essais devraient rete-
nir des doses  nettement supérieures (Avkiran & Marber,
2002).
Figure 1 : Représentation schématique des principales cibles cellulaires des stratégies cardioprotectrices.
(mPTP, pore de perméabilité de transition mitochondriale ; CsA, cyclosporine A; BK, bradykinine ; RL, radicaux libres ; GIK, administration concomitante de
glucose-insuline-potassium; RISK, reperfusion induced salvaged kinases : kinase pouvant induire une cardioprotection si elles sont activées au cours de la reperfu-
sion précoce, par exemple les extracellular regulated kinase ou la voie de la PI3K-Akt).
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Autres stratégies anti-ischémiques
De nombreuses recherches sont actuellement en cours dans le but
de définir de nouvelles cibles thérapeutiques de cardioprotection.
Ces cibles sont déduites de la connaissance de la physiopatholo-
gie de l’ischémie-myocardique et les stratégies les modulant sont
très nombreuses (figure 1). On peut par exemple citer :
– les inhibiteurs de l’échangeur membranaire Na+/Ca2+ qui sont
capables d’exercer un effet anti-ischémique expérimental en
réduisant la surcharge calcique (Suzuki et al. 1998);
– les inhibiteurs de la « fuite sodique » per-ischémique, i.e., INaL
(Le Grand et al. 1998). Leur aptitude à réduire l’intensité du sus-
décalage du segment ST de l’électrocardiogramme a notamment
été montrée chez le lapin (Verscheure et al. 1995);
– les agents anti-apoptotiques (Mocanu et al. 2000);
– les agents pharmacologiques modifiant le métabolisme cardiaque,
notamment en augmentant l’efficacité de l’activité mitochon-
driale et en favorisant la métabolisation des acides gras (ex: tri-
métazidine) (El Banani et al. 2000);
– les substances inhibant le processus inflammatoire ou plus spé-
cifiquement l’adhésion leucocytaire, dans le territoire infarci, des
anticorps anti-sélectines ou anti-intégrines, par exemple
(Kaminski et al. 2002; Williams 1996);
– les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, dont les effets réduc-
teurs de la taille d’infarctus ont toujours été très controversés
(Przyklenk & Kloner, 1993; Richard et al. 1993). En revanche,
leur efficacité dans le traitement du post-infarctus et de l’in-
suffisance cardiaque est largement démontrée;
– les agonistes des récepteurs de l’adénosine, qui exercent à la fois
des effets vasoprotecteurs et cardiomyocytaires (Mahaffey et al.
2003);
– les inhibiteurs de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl (HMG)
CoA réductase (statines), molécules hypocholestérolémiantes
dont l’action anti-ischémique pourrait résulter d’une activa-
tion de la NO-synthétase (Trochu et al. 2000 ; Jones et al.
2001) ;
– les agents anti-oxydants, « chélateurs » de radicaux libres oxy-
génés, dont l’efficacité a bien été démontrée expérimen-
talement sur la prévention de la dysfonction contractile
post-ischémique (sidération myocardique) (Jeroudi et al.1990)
mais pas sur l’infarctus du myocarde (Miura et al, 1988).
LE PRÉCONDITIONNEMENT : UNE
RÉFÉRENCE DE CARDIOPROTECTION
Définitions
En 1986, Murry et al. ont montré, chez le chien anesthésié, que
la taille de l’infarctus du myocarde induit par une occlusion coro-
naire de 40 minutes de durée, était considérablement réduite
lorsque cette occlusion était précédée par quatre cycles brefs
d’occlusion-reperfusion (figure 2). Ils découvraient ainsi l’apti-
tude de brefs épisodes ischémiques à induire une cardiopro-
tection endogène dénommée « préconditionnement isché-
mique du myocarde ». Il est cependant clairement apparu qu’il
ne s’agissait que d’un retard à l’apparition de la nécrose myo-
cardique, puisque l’allongement de la durée de l’occlusion
coronaire rendait ce phénomène progressivement impuissant
à réduire la taille de l’infarctus (Murry et al. 1986 ; Gumina et
al. 1999).
En 1993, Marber et al. ont montré que le préconditionnement
suivait en fait une cinétique biphasique en laissant apparaître
(i) une première fenêtre de protection d’apparition très rapide
mais de courte durée (1-3h) et (ii) une seconde fenêtre qui
Figure 2 : Représentation schématique du protocole (à gauche) et des résultats (à droite) de l’étude de Murry et al. (Murry et al. 1986) ayant décrit le phéno-
mène de préconditionnement (PC) chez  un modèle canin : l’occlusion est précédée par quatre cycles brefs de cinq minutes d’occlusion/cinq minutes de reperfu-
sion ; la taille de l’infarctus consécutif à la phase d’occlusion de 40 minutes est significativement réduite.
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débute 12 à 24 heures plus tard et persiste jusqu’à la 72ème heure.
Ces fenêtres de préconditionnement sont respectivement
décrites sous les termes de « préconditionnement précoce » et
« préconditionnement tardif ». L’intensité de la cardioprotec-
tion contre l’infarctus, induite par la phase précoce, est plus
intense que celle qui est contemporaine de la phase tardive
(Marber et al. 1993).
L’étude du préconditionnement ischémique a permis de mettre
en évidence l’implication de nombreux récepteurs et voies de
signalisation. De multiples études ont alors eu pour objectif de
mimer ce phénomène naturel par différentes substances, on parle
alors de préconditionnement pharmacologique. Ce type de
préconditionnement peut également être précoce ou tardif et a
pu être observé à la suite de l’administration de bradykinine (Linz
et al. 1997), d’agonistes des récepteurs A1 ou A3 de l’adénosine
(Liu et al. 1991 ; Baxter et al. 1994 ; Liu et al. 1994 ; Tissier et al.
2001 ; Tissier et al. 2002), d’un dérivé du lipopolysaccaharide,
le monophosphoryl lipid A (Elliott 1998), de donneurs directs
de NO (Nakano et al., 2000; Tissier et al. 2003), de dérives nitrés
(Banerjee et al. 1999), de noradrénaline (Nasa et al. 1997; Vegh
& Parratt, 2002), de morphine (Schultz et al. 1996) ou encore
d’un agoniste des récepteurs d1 aux opiacés (Schultz et al.
1998). Par définition, le terme de préconditionnement phar-
macologique sera employé, lorsqu’une molécule active des
récepteurs ou médiateurs impliqués dans le préconditionnement
ischémique (ex : protéine Gi/o ou protéine Kinase C).
Le préconditionnement chez l’homme
L’existence du phénomène de préconditionnement chez
l’homme a été clairement démontrée sur des cultures de cardio-
myocytes humains soumis à un court épisode hypoxique. Cette
brève hypoxie était en effet capable de réduire la mortalité
provoquée par une hypoxie ultérieure de longue durée (90 min)
(Ikonomidis et al. 1994). Cette démonstration expérimentale
a été confirmée par plusieurs essais cliniques. Au cours de pon-
tages aorto-coronaires, il a ainsi été montré que deux épisodes
préalables de 3 min de clampage de la crosse aortique pouvaient
augmenter la concentration en ATP de biopsies myocardiques
réalisées pendant un clampage ultérieur et prolongé (10 min)
(Yellon et al. 1993). De plus, lors d’angioplasties percutanées,
la douleur angineuse et le sus-décalage du segment ST étaient
de moindre intensité au cours du second épisode de gonflement
du ballonnet intravasculaire que lors du premier (Deutsch et al.
1990). Cela suggérait que le premier gonflement induisait une
protection contre les effets des gonflements ultérieurs. Par
ailleurs, Kloner et al. (1995) ont montré que les conséquences
fonctionnelles et lésionnelles d’un syndrome coronaire aigu
étaient plus favorables chez les patients ayant préalablement pré-
senté des crises d’angor, qui auraient ainsi « préconditionné »
le myocarde. Il semblerait que ce phénomène disparaisse chez
les individus âgés, même si cela reste controversé (Abete et al.,
1996 ; Kloner et al. 1998). Cette notion est par ailleurs soute-
nue par un certain nombre de travaux expérimentaux
(Schulman et al. 2001).
Une autre évidence concernant le préconditionnement chez
l’homme est l’existence du phénomène du « warm-up », qui a
d’ailleurs été décrit avant même la découverte du précondi-
tionnement (Williams et al. 1985). Dans cette circonstance, on
constate que des patients « angineux stables » soumis à une pre-
mière épreuve d’effort, puis à une période de repos, sont
capables au cours d’une seconde épreuve de réaliser un exercice
plus important avant l’apparition des symptômes d’angor
(Tomai et al. 1999; Williams et al. 1985). Tous ces éléments sug-
gèrent clairement l’existence du phénomène de précondition-
nement ischémique précoce chez l’homme. D’autres travaux ont
par ailleurs suggéré l’existence d’un préconditionnement phar-
macologique précoce induit par l’adénosine (Leesar et al.
1997) ou le nicorandil (Saito et al. 1995 ; The IONA Study
Group, 2002).
Le postconditionnement
Si les applications cliniques du préconditionnement myocar-
dique restent limitées compte tenu de son caractère « préven-
tif », une stratégie, découverte récemment, semble avoir de plus
larges applications. Il s’agit du postconditionnement myocar-
dique (Zhao et al. 2003 ; Yang et al. 2004a ; Staat et al., 2005 ;
Couvreur et al. 2006; Tissier et al., 2008). Ce phénomène a été
décrit pour la première fois chez des chiens anesthésiés soumis
à une occlusion de l’artère coronaire durant 1 heure, puis
soumis à une reperfusion « graduelle » par de brèves ré-occlu-
sions coronaires (3 fois pendant 30 sec) (Zhao et al. 2003). La
réalisation de ces cycles additionnels d’ischémie-reperfusion a
permis de diminuer la taille d’infarctus de 44 % par rapport au
groupe témoin. Depuis, il a été montré que le postcondition-
nement activait des voies de signalisation proches de celle du
préconditionnement (voies des « Reperfusion Salvaged
Kinase ») (Hausenloy et al. 2005 ; Yang et al. 2004a). Le post-
conditionnement peut également être mimé par l’administra-
tion de divers agents pharmacologiques tels que le facteur atrial
natriurétique (Yang et al. 2006), les dérivés de l’adénosine, de
la bradykinine (Yang et al. 2004b), de la morphine (Gross et al.
2005) ou encore des estrogènes (Tissier et al. 2007). Chez
l’homme, une étude récente a montré que le postcondition-
nement ischémique diminuait significativement la taille de l’in-
farctus évaluée par méthode enzymatique (Staat et al. 2005).
Cela peut laisser supposer de larges applications pour cette nou-
velle stratégie cardioprotectrice.
L’HYPOTHERMIE THÉRAPEUTIQUE :
UNE AUTRE APPROCHE POUR LA
CARDIOPROTECTION?
La possibilité de préserver un organe par une réduction de sa
température est connue des chirurgiens depuis plusieurs décen-
nies. Les réanimateurs ont par ailleurs récemment inscrit, dans
les recommandations américaines et européennes, la nécessité
d’induction d’une hypothermie thérapeutique dans les suites
d’un arrêt cardiaque, après admission des patients réanimés à
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l’hôpital (Nolan et al. 2003). L’intérêt de l’hypothermie thé-
rapeutique peut probablement aller au-delà de ces indications,
pour devenir une stratégie globale de préservation in vivo des
organes souffrant d’affection ischémique, en l’attente d’une
revascularisation. Plusieurs travaux expérimentaux ont montré
la puissance de l’action anti-ischémique cardiaque de l’hypo-
thermie thérapeutique, y compris pour des réductions de tem-
pératures corporelles modérées (32-34°C) chez le lapin (Hale
& Kloner, 1997 ; Hale et al. 1997 ; Hale et al. 2003 ; Miki et al.
1998 ; Tissier et al. 2007), le porc (Dae et al. 2002) ou le chien
(Chien et al. 1994). Une telle température n’est d’ailleurs pas
associée à une dépression hémodynamique excessive ou à des
modifications sévères de l’équilibre acido-basique et de la coa-
gulation, si elle est appliquée pendant de courtes durées. Pour
que l’hypothermie thérapeutique soit pleinement efficace dans
la réduction des dommages ischémiques, elle doit être induite
le plus rapidement possible, afin de diminuer la durée d’isché-
mie normotherme : elle ne permet pas de réduire la taille d’un
infarctus si elle est débutée immédiatement après l’épisode isché-
mique   (Maeng et al. 2006 ; Tissier et al. 2007). Une stratégie
d’hypothermie thérapeutique doit donc être capable d’induire
un refroidissement très rapide. Les stratégies traditionnelles de
refroidissement par application d’une combinaison externe
refroidissante induisent des refroidissements probablement
trop lents (Ly et al. 2005; Haugk et al. 2007). Les approches plus
prometteuses sont l’usage de sonde de refroidissement endo-
vasculaire (Dae et al. 2002; Dixon et al. 2002), l’administration
de grande quantité de solutés de perfusion à 4 °C (Kim et al.
2007) ou le refroidissement par utilisation du poumon comme
échangeur thermique, grâce à sa grande surface d’échange et à
son débit sanguin maximal. Cette dernière approche requiert
néanmoins l’usage de liquides perflurorocarbones de bonne
conductivité thermique et de haute solubilité pour l’O2 et le
CO2, puisque les gaz ont une conductivité thermique insuffi-
sante pour transmettre de la chaleur (Shaffer et al. 1984 ;
Hong et al. 2002 ; Wolfson & Shaffer, 2005 ; Yang et al.2005).
Il a ainsi été montré que la ventilation liquide par des per-
fluorocarbones, de lapins anesthésiés, était capable de réduire
leur température cardiaque de 39°C à 32 °C en moins de cinq
minutes (Tissier et al. 2007). Cela était associé à un maintien
des échanges gazeux et à une puissante réduction de la taille de
l’infarctus après une occlusion coronaire de 30 min suivie de
3 h de reperfusion. Si de nombreuses études restent nécessaires
avant que l’hypothermie thérapeutique puisse être utilisée
dans la prise en charge de l’infarctus du myocarde chez l’homme,
ses applications dans l’arrêt cardiaque semblent très encoura-
geantes (Kim et al. 2007 ; Nozari et al. 2006).
CONCLUSION
En conclusion, l’infarctus du myocarde est une maladie qui reste
grave, à l’origine d’une mortalité élevée dans les pays occi-
dentaux. L’émergence des techniques de revascularisation des
artères occluses a permis d’améliorer considérablement le pro-
nostic de cette affection mais les délais de revascularisation, res-
tant incompressibles, ont rendu le développement de stratégies
cardioprotectrices additionnelles nécessaire. De nombreuses
approches ont ainsi été proposées et étudiées expérimentale-
ment. Une des plus prometteuses est actuellement le postcon-
ditionnement myocardique qui a montré son efficacité chez
l’homme. Le refroidissement de l’organisme pourrait également
être une approche intéressante dans les situations où la reca-
nalisation de l’artère coronaire occluse ne peut pas être réali-
sée rapidement.
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